Tab. 1. Farmakodynamicky efekt mukoaktivnich léciv
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Farmakologicky profil erdosteinu — zndmda molekula — nové efekty

Erdostein N-acetylcystein Ambroxol Karbocystein

Mukolyticka Géinnost ANO ANO NE SLABE
Mukoregula¢ni G¢innost ANO ANO ANO ANO
Antioxidaéni uginky ANO ANO SLABE SLABE
Bronchialni protizanétlivé ucinky ANO ANO NE SLABE
U¢inky proti adhezi bakterii ANO SLABE NE NE

U¢inky na surfaktant NE NE ANO SLABE
U¢inky na mukociliarni transport ANO ANO ANO SLABE

Upraveno dle 3

Jako zajimavéa mukoaktivni latka se jevi erdostein.
Erdostein ma sirokou skélu zajimavych farmakologickych vlastnosti,
vyznamnych pro lé¢bu onemocnéni dychacich cest.

Erdostein

Molekula byla objevena a vyvinuta v Italii spole¢nosti Edmond
Pharma, dnes je predepisovana pro chronické a akutni respira¢ni po-
ruchy ve vice nez 40 zemich svéta.

Erdostein je chemicky [[2-oxo-2-[(tetrahydro-2-oxo-3-thienyl)amino]
ethyl]thiol-octova kyselina.

Strukturni vzorec: C,H, NO,S,

Molekulova hmotnost: 249,3

Erdostein je bily mikrokrystalicky prasek bez zdpachu. Jeho mo-
lekula je charakteristickd pfitomnosti dvou atomd siry. Jeden atom siry
je v alifatickém postrannim fetézci a druhy atom je v heterocyklickém
thiolaktonovém kruhu.

Erdostein je synteticky derivat aminokyseliny methioninu. Je rychle
absorbovan a metabolizovan v jatrech na 3 aktivni metabolity, z nichz
nejvic zastoupeny a nejucinnéjsi je N-thiodiglycolyl-homocystein
(Metabolit T — Met-1) s volnou sulfhydrylovou (-SH) skupinou. Jedna
se tedy o ordIni prolécivo.

Erdostein se vaze na plazmatické bilkoviny z 64,5 %. Vylu¢ovén je
moci a stolici, kde se nachéazi pouze anorganické sulfaty. Eliminacni
polocas erdosteinu i jeho metabolitd je vice nez 5 hodin. Opakované
podani ¢i pfijem potravy neovliviuji farmakokineticky profil pfipravku.
(4, 5). Erdostein je obecné velmi dobfe snasen, nezddoucf ucinky jsou
minimalni, ojedinéle byly popsany GIT intolerance. Pro nedostatek
informaci se nedoporucuje jeho podavaniv gravidité a laktaci. Lékové
interakce nebyly popsany (4).

Mukomodulaéni G¢inek

Metabolity erdosteinu maji ve své struktufe obsazeny dvé vdzané
sulfhydrylové skupiny, které jsou pfi jaterni biotransformaci uvolnény
a napadaji disulfidické mUstky vazajici vzdjemné glykoproteinova vidk-
na bronchialniho sekretu, a tim zpUsobuji snizenf elasticity a viskozity
hlenu. Dochazi tak k zefektivnéni mukocilidrniho transportu, zvysena
fluidita hlenu usnadnuje jeho expektoraci z hornich a dolnich cest
dychacich (5, 6).

Antibakterialni aktivita
Thiolové slou¢eniny maji schopnost snizovat adhezi bakterif k re-

spira¢nimu epitelu a tvorbu bakteridlniho biofilmu (7).
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Schopnost thiolovych slouc¢enin snizovat pfilnavost bakterii k epi-
telu byla popséna zejména u orofaryngeéiniho epitelu. Navic tyto slou-
Ceniny napomahaji zvysit odlu¢ovani bakterif, a to bez ovlivnéni jejich
virulence. Tyto Ucinky se samoziejmé lisi podle hostiteld a kmend (8).

AntibakteridInf icinek erdosteinu vychazi ze schopnosti omezovat
bakterialni kolonizaci, a tim snizovat riziko superinfekce. MikrobiaIni ko-
lonizaci dychacich cest umoznuji fimbrie — bilkovinna vidkna nachézejici
se na povrchu bakteridinich bunék. Fimbrie zajistuji adhezi bakterif ke
sliznicim dychaciho traktu. Erdostein v in vitro studii prokdzal pozitivni
Ucinek na naruseni struktury fimbrii s naslednou snizenou adhezi
bakterif k epitelu (9).

Daldf studie in vitro zdUraznily antibakteridIni aktivitu Met-1, aktiv-
niho metabolitu erdosteinu, ktery je schopen snizit pfilnavost bakterif
k burkdm lidské sliznice dychacich cest. Pfedpokladand antibakteridInf
aktivita je zaloZena na schopnosti molekul Met | nesoucich redukujicf
SH skupiny otevirat disulfidové vazby pritomné v bilkovinnych podjed-
notkach fimbrif, coz vyvolavé stereochemické konformacnizmény, které
interferuji s vazebnymi fimbriemi k receptordm na slizni¢nich burikach.
Tento mechanismus predpoklada také studie in vitro (10), kterd sledovala
vlivkombinace Met-1 a ciprofloxacinu a popsala zesileny antiadhezivni
Ucinek antibiotika. V této praci zvysila vhodna koncentracni kombi-
nace Met-1 a ciprofloxacinu inhibici pfilnavosti Staphylococcus aureus
a Escherichia coli k bunkdm lidské sliznice ve srovnani se samotnym
ciprofloxacinem. Obdobny Ucinek byl pozorovén v jiné studii (11), ktera
studovala kombinace Met-1 s klarithromycinem. Soucasné podavani
Met-1 a klarithromycinu zesililo inhibici pfilnavosti Staphylococcus aureus
k burikdm lidské sliznice ve srovnani se samotnym antibiotikem, a tak
dale tato kombinace prodlouzila inhibici bakteridlni adheze na lidské
slizni¢ni buniky.

DudlIni antibakteridIni tc¢inek erdosteinu je tedy dan inhibicf bak-
teridIni adheze a schopnosti zvysit koncentrace antibiotik ve sputu
a urychlit jejich nastup Ucinku. Tato zjisténi naznacuji, Zze erdostein,
pokud je podédvan v kombinaci s antibiotiky, kromé svého mukomo-
dula¢niho Ucinku na hlen muze také potencovat antiadhezivni Ucinek
antibiotik, a tak zlepsit klinicky vyvoj téchto infekci.

Ovlivnéni bakterialniho biofilmu

Jednou z pricin problematické 1é¢by onemocnéni zplsobenych
rezistentnimi bakterialnimi kmeny je vyrazna schopnost téchto plvodct
infekci tvofit biofilm. Biofilm je biologicky Utvar pfedstavujici spolecen-
stvi vétSiho mnozstvi mikrobidlnich bunék, které jsou pevné pfichyceny
k povrchu nebo k sobé navzéjem a obaleny mimobunécnou matricf
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